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【学位論文審査の要旨】 
１ 研究の目的 
アルツハイマー病（AD）は、神経細胞の脱落による脳萎縮を呈する進行性の神経変性疾
患である。ADの病理学的特徴である老人斑は、アミロイド前駆体タンパク質（APP）より
生じるβ-amyloid（Aβ）の蓄積により形成される。このΑβの蓄積がΑDの発症要因と考えら
れることから、AD 研究において APP代謝の過程が注目されている。タンパク質の多くは
糖鎖修飾を受ける糖タンパク質であり、APPや APP代謝に関わるセクレターゼなども糖鎖
を有している。このような糖鎖はタンパク質の安定性や立体構造などの物理的性質や、細
胞内局在、分子間の認識に影響することが知られている。したがって、APP やセクレター
ゼの糖鎖修飾が変化すると APP代謝に影響する可能性がある。また、翻訳後修飾である糖
鎖修飾は、加齢や栄養状態などの環境的な要因による影響を受けて変化することが知られ
ている。著者は、こうした知見に基づき、加齢などによる糖鎖変化が APP代謝を変化させ
て ADの要因となるという可能性に着目した。APPはN型および O型糖鎖の修飾を受ける
ことがわかっているが、N型糖鎖修飾が APP代謝に影響することは先行研究により報告さ
れている。そこで、これまでほとんど報告のない O型糖鎖修飾と APP代謝との関係を明ら
かにすることを目的として、O型糖鎖の合成開始酵素である O-GalNAc転移酵素（GALNT）
ファミリーと APP代謝との関連について調べた。 
 
２ 研究の方法と結果 
（１）GALNT ファミリーのリアルタイム PCRの GALNT遺伝子発現の検討 
GALNTファミリーはGalNAcをSer／Thrに転移する糖転移酵素のファミリーであり現在
までに約 20種のアイソフォームが同定されている。APP が O型糖鎖修飾を受けることは
報告されているが、糖鎖修飾の加齢変化や APP代謝および ADとの関連についてはほとん
ど分かっていない。そこで、AD患者脳における GALNTファミリー遺伝子の発現について
調べた。認知症を認めない脳を健常コントロール群とし、AD患者脳は病理診断により進行
度別に早期 AD群と AD群に区分し、各 10例の患者脳検体より RNAを抽出し、定量 PCR
法により mRNAの発現量を定量した。その結果、いくつかのアイソフォームにおいて AD
の進行に伴った発現の増加が観察された。 
 
（２）GALNTファミリーと APP代謝との関連性 
AD 脳の定量 PCR 解析で、AD における有為な増加が観察された GALNT4 および
GALNT6 と変化が認められなかった GALNT1 遺伝子について培養細胞に強制発現させ
APP代謝への影響を調べた。N末端に HA-tagを融合した APPと C末端に myc-tagを融
合した GALNT1,4,6の cDNAを作製し、HEK293T細胞にトランスフェクトし安定発現株
を作製した。培養上清中に分泌された Aβ量をサンドイッチ ELISA 法により調べた結果、
GALNT4 と GALNT6 の共発現により Aβは減少した。同様に培養上成中の sAPPαおよび
sAPPβを western blotにより調べた結果、GALNT4と GALNT6の共発現により sAPPβが
減少し、sAPPαが増加していた。GALNT1では sAPPα、βの産生量に変化は認められなか
った。この結果から、O型糖鎖が増加したAPPはα-セクレターゼの切断を受けやすくなる、
あるいはβ-セクレターゼに対する抵抗性が高くなる可能性が考えられ、O型糖鎖修飾がAPP
代謝に関わることが明らかとなった。 
 
（３）GALNT1,4,6による APPの O型糖鎖修飾 
APPのアミノ酸配列から、αおよびβ-セクレターゼによる切断部位に近く Serや Thrを含む領域
の合成ペプチド、peptide aおよび bを作製し、GALNT1,4,6による GalNAc転移量を調べた。
その結果、peptide aでは GALNT1,4,6による GalNAcの転移が観察されたが、peptide bでは
GalNAcの転移は全く検出されなかった。また、peptide aへの GalNAc転移量は GALNT6
が最も多かった。peptide aは 4箇所に Ser／Thrがあることから、GALNT6によるGalNAc
転移の位置を質量分析により調べた。その結果、APP695の 577番目の Thrに相当する１
箇所の Thrが選択的に GalNAc修飾を受けることが明らかとなった。 
 
 
３ 審査の結果 
 本研究では、AD 脳における GALNT ファミリー遺伝子の発現解析と培養細胞を用いた
GALNT の強制発現による Aβ産生への影響の解析により、研究目的である、APP の O 型
糖鎖修飾が APP代謝に直接関与することを示すことに成功した。本研究成果は、O型糖鎖
修飾が、アルツハイマー病の予防や治療のターゲットとなることを示しており、今後の発
展が期待される。本研究成果は国際雑誌にも発表されており、本論文は博士（理学）の学
位に十分値するものと判断した。 
 
４ 最終試験の結果 
本学の学位規定にしたがって、試験および試問を行った。公開の席上で論文内容の発表
を行い、生物科学専攻教員による質疑応答をもって試験とした。また、論文審査委員によ
る本論文および関連分野の試問を行った。その結果、専門科目および外国語について十分
な学力があることを認め合格と判定した。 
 
